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С помощью метода хромато-масс-спектрометрии идентифицированы продукты фоторазло­
жения лекарственного препарата “Бензонал” в трех средах - этаноле, тетрагидрофуране и 
н-гексане. Показано, что механизм фотодеструкции определяется четырьмя направлениями, свя­
занными с элиминированием заместителей у атомов С5 и и разрывом барбитурового цикла 
по связям 1 -6 и 1 -2. Показано, что природа растворителя влияет на протекание фотохимических 
реакций.
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Деструктивное природное воздействие на л е ­
карственные препараты имеет двойственный х а­
рактер: хим ическое взаим одействие с л е к а р ­
ственны м  средством, связанное с реакц и ям и  
окисления и гидролиза, и ф изическое воздей­
ствие, проявляю щ ееся в виде терм олиза и ф ото­
лиза. Поэтому, продолжая изучение лекарствен­
ных препаратов, обладающих противосудорож- 
ным и наркотическим действием - бензонала [ 1 ], 
тиопентал-натрия [2 ], ф ентонила [3], бромизова- 
ла [4] и других [5], мы предполагали, что часть 
посторонних примесей, найденных в лекарствен­
ной субстанции с помощью хромато-масс-спект- 
рометрического метода (ХМС), обусловлены не 
только непрореагировавш ими полупродуктами
или побочными реакциям и при их синтезе, но и 
частично возникаю т за  счет ф изических ф ак то ­
ров, в частности, фотолитического действия.
П репарат "Бензонал" (I) (1-бензоил-5-этил-5- 
фенилбарбитуровая кислота) относится по хим и­
ческим свойствам  к достаточно полярны м, те р ­
м ически и ф отолитически нестабильны м  вещ е­
ствам  и з-за  наличия в цикле лабильны х ам и д ­
ных связей.
Известно [6 -12], что в водной среде барбитура­
ты  (производные барбитуровой кислоты -БК) при 
переходе из слабокислой в щ елочную  среду (pH 
от 6 ,3  до 12,5) преимущ ественно сущ ествую т в 
моноанионной форме и гидролизую тся по связи
1-6 и /и л и  в меньш ей степени по связи  1-2. Реа-
лизация второго направления при гидролизе оп­
ределяется наличим  заместителя при атоме N, 
или объемного (разветвленного) алкильного з а ­
м естителя (R, или R J при кватернизованном  уг­
леродном атоме С5 [6 -8 ]. Обычно гидролиз сопро­
вож дается декарбоксилированием образую щ их­
ся продуктов.
Повышение температуры способствует увели­
чению  скорости гидролиза барбитуратов (от 2  до 
1 0 0  раз), но характер  расщ епления гетероцикла 
при этом не м еняется [7].
Ф отолиз барбитуратов в воде осущ ествляется 
преимущ ественно из моноанионной (и даж е из 
дианионной) ф ормы  [8 ]. М еханизм гидролиза 
сохраняется, но добавляется реакция деалкили- 
рования зам естителя R, или из положения С5 
Кроме того, декларируется возможность образо­
вания димера I по связи  С5 [8,9,10]. Помимо воды 
в качестве растворителя барбитураты облучались 
УФ-светом (Х=270нм) в ацетонитриле. В этом слу­
чае [11] происходит замы кание 4 членного цикла 
с участием  одного из заместителей (R1=R2=C2H5) 
по положению С6 с возможным элим инировани­
ем одного из них (R, или R J (реакция Норриша).
Таким образом, общ ая картина воздействия 
УФ-света на барбитураты  протекает по аналогии 
с их гидролизом. При этом предполагается эли­
м инирование одного из алифатических зам ести­
телей из положения С5. Деструкцию лекарствен­
ного препарата I на основе закономерностей рас­
пада производны х БК при ф отолизе можно опи­
сать следующей предварительной схемой, в ко­
торой опущены промежуточные продукты, появ­
ление которых обусловлено разры вом  связей 1 ,6  
и 1 ,2  и не затрагивается  протекание последую­
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Целью настоящ его исследования является 
изучение фотохимического превращ ения соеди­
нения I под воздействием УФ-облучения. Ранее 
фотолиз препарата I не проводился ни в водной 
среде, ни в среде органических растворителей 
(С2Н5ОН, тетрагидрофуран (ТГФ), н-гексан). Ни­
когда метод ХМС не использовался для иденти­
ф икации продуктов фото деградации барбитура­
тов, хотя именно этот метод обладает наиболь­
шей информативностью . Дополнительный ин­
терес вы зы вает возможность сопоставления ме­
ханизм а ф рагментации молекулярного иона (М+) 
соединения I при ионизации электронным уда­
ром с характером  деструкции при фоторазлож е­
нии. Такая аналогия достаточно часто прослежи­
вается на примере различны х соединений [13].
Экспериментальная часть
Фотоустойчивость лекарственного препарата 
I оценивалась по изменению фиксированной по­
лосы поглощения при Х=250 нм. Для облучения 
чисты й взвеш енны й образец I (препарат прове­
ряли на содержание посторонних примесей [1]) 
помещали в кварцевую кювету, растворяя в 50 мл 
растворителя (С2Н5ОН, ТГФ и н-гексане). Раство­
ры обрабатывали в течение 3 мин в ультразвуко­
вой бане “С ерьга-5”. Облучение проводили с по­
мощью ртутной лампы среднего давления УФО- 
03-25 ОН мощностью 700 Вт на расстоянии 0,5 м. 
Время облучения в кварцевой 1 см кювете 5, 15, 
30 ,60  и 90 мин. После облучения образцов I в раз­
личных растворителях получали их электронные 
спектры (Specord UV-vis).
С учетом ф акта  термической нестабильности 
образующихся при фотолизе производных моче­
вины и зам ещ енны х амидных соединений (со­
единения II и III), при разлож ении соединения I, 
а такж е для увеличения их летучести при хрома­
тограф ировании, отбирали облученные пробы 
(0,5 мл) и проводили ацетилирование, добавляя 
хлорацетат[14].
При хром ато-м асс-спектром етрическом  ис­
следовании облученных образцов I и их ацетили- 
рованны х производных использовался прибор 
Hew lett-Packard 5988А (США). Условия разделе­
ния на капиллярной колонке U ltra -1 (HP) были 
следующие: колонка длиной 50 м, диаметром 
0,32 мм, толщ ина слоя 0,53 мкм. Н ачальная тем­
пература 60°С (выдержка 2 мин) до 250° С со ско­
ростью нагрева 10 °С. Температура инжектора и 
интерф ейса 250°С: газ-носитель гелий, скорость 
потока 30 м л/м и н ; деление потока газа-носи­
теля 1 :2. Условия регистрации масс-спектров сле­
дующие: электронны й удар, энергия ионизации
70 эВ, температура ионного источника 200° С, 
скорость сканирования 8  скан /сек  в диапазоне 
от 39 а.е.м. до 500 а.е.м., разреш аю щ ая способ­
ность - единичная.
О бсуж дение результатов
Электронные спектры соединения I, н езави ­
симо от характера используемого растворителя 
(протонный или апротонный, полярный или не­
полярный), показываю т типичную картину сим- 
батного сниж ения оптической плотности (при 
длине волны Х=250 нм) в зависимости от врем е­
ни облучения. В процессе воздействия УФ-света 
на вещество в области 290-295 нм возникает сла­
бая полоса поглощения, которая со временем об­
лучения исчезает, что согласно работе [9] обуслов­
лено переходом вещ ества I в моноанионную ф ор­
му (рис. 1). Проведенный по электронным спект­
рам расчет показы вает (табл. 1), что в неполяр­
ном растворителе фотоустойчивость соединения 
I заметно выше, чем в полярных растворителях.
к, н м
Рис. 1. Электронный спектр поглощения препарата 
“Бензонал" в этиловом спирте при облучении Hg-лампой с 
а.=254 н м . Время облучения, мин.: исходное - 0, 1 - 5, 2 -15,
3 - 30, 4 - 60
Этим исследованием было показано, что ф о­
тодеструкция действующего вещ ества I явл яет­
ся одним из важ нейш их факторов, определяю ­
щих его устойчивость в препарате “Бензонал".
Предварительные исследования прим еним о­
сти различных моделей в координатах Ft =j(t) (сте­
пень превращ ения - время) для описания кине­
тики реакции ф оторазлож ения показали , что
исследованные реакционные серии во всех и с­
пользуемых растворителях хорошо подчиняю тся 
основным подходам, обычно прим еняем ы м  к то- 
похимическим реакциям  [15].
Таблица 1
Степень разложения действующего вещества I в 
препарате “Бензонал” при облучении УФ-светом
Время облу­
чения, мин
Разложение в различных 
растворителях, %
н-гексан этанол тетрагидрофуран
5 11,6 15,6 43,2
15 35,0 32,4 70,6
30 49,5 51,7 78,0
60 62,1 79,1 83,8
Указанную зависим ость можно представить 
как безразмерную  степень превращ ения по реа ­
гирующему веществу:
F,=1-Nt/N 0,
где Nt - концентрация соединения I в определен­
ный период времени, a  N0- исходная концентра­
ция соединения I.
Д анны е расчета кинетических зависим остей  
по основному уравнению  Дельмона для гетеро­
генного равновесия описываю тся формулой [16]
Ft = K t n.
Как видно, уравнение для всех серий реакций 
ф отолиза I (табл.2) обеспечивает высокий коэф ­
ф ициент корреляции Rcorr & 0.95 при постоянстве 
п о казател я  степени  п = 0 ,672  с отклонением  
1,9 отн. %. Величины констант К такж е близки. 
Среднее значение К = 0,0481 ± 0 .005  с отклоне­
нием 10,3 отн. %.
Таблица 2
Зависимость степени разложения соединения I во 







Этанол 0,0551 0,6542 0,9998
н-Гексан 0,0446 0,6815 0,9710
ТГФ 0,0446 0,6815 0,9710
X middle 0,0481 0,6724
st.defl. 0,005 0,01
rel % 10,3 1.9
1 X middle - среднее арифметическое значение;
st.defl. - величина стандартного отклонения; 
геі % - относительная погрешность, %.
При прим енении уравнения Ерофеева [15,16] 
получены хорошие линейные зависимости в ан а­
морфозах:
ln[-ln(1-Ft)] = In KErof - n In t,
где - константа, найденная по уравнению  
Ерофеева.
В сводной табл.З  приведены парам етры  р ас­
чета кинетических серий по данному уравнению. 
П оказатели п весьма близки для малополярных 
растворителей п = 0,6791 ± 0.01 с отклонением 
1 .4 отн. % . Н аибольш ая константа получена для 
этанола, что может быть объяснено большей эф ­
фективностью  атаки  этого более полярного (по 
сравнению  с н-гексаном и ТГФ) растворителя на 
реакционны й центр. В дальнейш ем при получе­
нии более полных кинетических данны х можно 
установить закон образования реакционных ядер 
в исследуемой серии топохимических реакций.
Таблица 3
Зависимость степени разложения соединения I во 





мационного уравнения RСОІТ к Его(
Іп К п
Этанол 2,0867 0,8035 0,9594 122,10
н-Гексан 1,7289 0,6082 0,9994 53,57
ТГФ 0,7584 0,6255 0,9906 5,73
X middle 1,5247 0,6791
st.defl. 0,485 0,01
rel% 39,0 1,4
Таким образом, фотолитические реакции раз­
лож ения соединения I хорошо описы ваю тся в 
виде линейны х зависимостей в п арам етрах : сте­
пень превращ ения I - время.
Больш ой интерес вы зы вает интерпретация 
продуктов ф отолиза соединения I. До настоящ е­
го времени такую  работу никто в неводных р а ­
створах не проводил. Для этой цели использовал­
ся метод ХМС. Для регистрации [М]+[17] исполь­
зовали дериватизированны е продукты фотоли­
за, проводя ацетилирование аминогруппы (атом 
N3 в исходном I).
Наличие заместителя в положении N, в струк­
туре БК предполагает фотодеструкцию  гетеро­
цикла как по связи  1 -6 , так  и по связи  1 -2 , а  т а к ­
же стимулирует элиминирование одного из з а ­
местителей (R, или R J [6 -12]. На полученной хро­
матограмме (рис.2 ) обнаружено 2 2  хром атогра­
ф ических пика.
Прежде чем перейти к структурной идентифи­
кации масс-спектров, соответствующих каждому 
хроматографическому пику, первоначально рас­
смотрим масс-спектр не разлож ивш егося при 
облучении соединения 15 (табл.4), соответству­
ющего структуре 1-бензоил-3-ацетил-5-этил-5- 
фенил-БК (продукт ацетилирования), и сравним 
его с известным масс-спектром соединения I (ха­
рактерны й сдвиг по массе на 42 а.е.м. для боль­
ш инства ионов в неацетилированном соедине­
нии). В этом случае мы учитываем не только осо­
бенности химического строения рассм атривае­
мого I, но и сопоставляем накопленный опыт по 
корреляции масс-спектрометрического распада 
под действием электронного удара с реакцион­
ной способностью этого соединения при “ж ест­
ких” физико-химических взаимодействиях, в ч а ­
стности УФ-света. Предполагалось, что некоторые 
направления ф рагм ентации [М]+ совпадут с ре­
акциям и фотолиза. В действительности в масс- 
спектрах самого соединения I и его аналога (5- 
этил-5-ф енил-Б К  - лекарственны й препарат 
“ф енобарбитал”) наблю дается элиминирование 
алкильного заместителя R, в виде отщ епления 
нейтральной молекулы этилена [1]. А налогич­
ный процесс происходит при фотолизе соедине­
ния I - продукта типа соединения II (см. табл. 4 - 
соединения 12 -14). В этих же спектрах наблю да­
ется отрыв заместителя у атома N,. Очевидно, этот 
процесс происходит из-за стерических условий и 
высокой лабильности амидной связи (соедине­
ния № 3, 4, 6 , 9-11).
Такие типичны е процессы фрагментации для 
замещ енны х БК, как выброс частиц HNCO (или 
AcNCO; или R,R2=C=0 (кетена) от [М]+ или ионов 
[(M-RJ+H]*, не коррелируют с механизмом фото- 
литического распада [ 1 , 15, 16].
И нтерпретация усредненных масс-спектров, 
полученны х при многократном сканировании 
каждого хроматографического пика с последую­
щ им вы читанием  фона (рис.2 ), осуществлялась 
на основании известны х закономерностей рас­
пада [М]+у производных БК, о чем достаточно под­
робно описано в работах [1,17, 18].
В табл.4 все процессы фотолиза ацетилирован- 
ного соединения I классифицированы по направ­
лениям  ф отохимических реакций. Наблюдают­
ся четыре пути фотодеструкции: направления “а, 
в, г”, приводящие к известным соединениям типа
II-IV, которы е совпадаю т с данны м и из работ 
[6 - 1 2 ], и направление “б”, связанное с элимини­
рованием  бензоильного радикала, которое н а ­
блюдается впервые.
Таблица 4







с колонки (Rt), 
мин, сек.
Масс-спектр [m/z (интенсивность пика
в % о т  J „ J ]
1 2 3 4 5
а) элиминирование заместителя R, (соединение типа II)







15’ 50" 350 (3) - М\ 308 (6), 265 (4), 245 (10), 









14’ 46” 246 (8 )-М*, 203 (40), 161 (15), 133 










15’ 26” 204 (15)- М \ 161 (30), 133 (15), 118 
(100), 90 (15), 43 (64)
б) элиминирование заместителя при атоме N,
4 Бензойная кислота с6н5соон 4'46" 122 (77) - [М ]\ 105 (100), 77 (75), 51 
(45)
3 Этиловый эфир бен­
зойной кислоты
сдсоосд 4' 26” 150 (29) -  [М]*, 122 (32), 105 (100), 77 
(43), 51 (26)







-  v. NAc
:,4 II
0
13'10" 274 (10)- М*, 246 (15), 232 (10), 204 
(100), 203 (15), 174 (5), 161 (15), 146 













13’ 36" 316 (8 )- М*, 274 (10), 273 (8), 232 
(70), 231 (16), 189(17), 174 (5), 161 





-  4. NH
J h5 II
0
13’ 55” 232 (6) - М \  217 (4), 204 (100), 189 
(3), 174 (6), 161 (22), 146 (12), 133 (8), 
131 (7), 118 (6), 117 (25), 115 ( 10), 104 
(10), 103 (7), 91 (5), 89 (5), 77 (15)
в) разрыв по связи 1-6 (соединения типа III)
20 2-этил-2-фенил-(Ы- 
бензоил-Ы-ацетил 





I I / '  /
1
4 0
18'48" 424 (0,3) -  М \ 396 (0,4), 352 (3), 351 
(4), 310 (15), 247 (10), 205 (6), 190 
(15), 163 (15), 148 (20), 120 ( 14), 119 
(25), 105 (100), 104 (18), 90 (16), 77 
(60), 73 (18), 45 (20)
окончание табл.4








e f t 7 v \ .
J .  II
О
16'55" 352 (4) - ІѴГ, 310 (3), 247 (14), 205 (4), 
190(14), 163(14), 148(15), 120(12), 






■ / ^ І І — N С.Н, II н
О
17’ 39" 310 (2)- М \ 282 (10), 205 (16), 163 
(18), 148 (16), 120 (40), 119(14), 105 
(100), 104 (14), 90 (15), 77 (130)




с л — с
/  Ч --------OCjHs
С.н5 II
О
3' 90" 1 9 2 (1 6 )-М \ 164(12), 120(12), 119 





/  V  -------он
сбН5 ІІ 
О
542" 164 (14)- М \ 119(33), 92 (15), 91 
(100), 79(13), 77 (25), 51 (15), 41 (15)
8 Бензоил мочевина y 'N H B z
n h 2^ ' c  0
8'13" 164 (20)- М*, 148(12), 121 (15), 120 
(43), 105(100), 77 (44)
7 Ацетил бензоил 
мочевина
^ /N H B z  
Ac------ NH----- C  °
7' 50" 206 (15) -М*. 164(15), 163 (20), 120 
(51), 105(100), 77(29)








20' 30" 424 ( - )  - М \ 379 (2), 378 (3), 352 (3), 
310 (3), 247 (4), 232 (12), 205 (17), 190 
(16), 162(15), 146(33), 131 (12), 130 
(18), 118 (70), 105 (100), 90 (16), 77 











18'35’ 352 (4) - М*, 310 (6), 309 (15), 247 
(16), 232 (14), 205(18), 190 (35), 162 
(28), 146 (30), 131 (10), 118(60), 105 
(100), 90 (26), 7 (40).
1 а,а-дикетон этилового 
эфира муравьиной 
кислоты
1  !  ‘
3' 40" 146 (100) - М \ 118 (36), 117(18), 101 
(28), 73 (94), 45 (30)





° ^ \  с2н5— с
/  X  ------- МН2
Свн5 II
О
19’ 18" 310 (6), 282 (10), 266 (6), 205 (14), 190 
(43), 162 (14), 146 (18), 131 (5), 118 
(100), 105 (90), 90 (20), 77 (40)









206 (13) - М \ 190 (5), 162 (30), 146 
(55), 131 (10), 118 (100), 90 (15), 77 
(36)
д) неразложившееся соединение
15 1 -бензоил-З-ацетил-5- 
этил-5-фенил-БК
/В '




378 (5) - М+, 350 (10), 336 (3), 335 (7), 
23 (7), 160(5), 146(31), 131 (12), 118 
(17), 117(18), 105 (100), 91 (5), 90 
(15), 77 (60)
15
4.99 9.99 15.00 19.99 R, (время выхода с колонки)
Рис. 2. Хроматограмма продуктов фотолиза соединения I в этиловом спирте при облучении в течение 1 часа (запись по
полному ионному току - JJ)
В зависим ости от химической природы р а ­
створителя деструкция соединения I по н ап рав­
лениям “а-гм осущ ествляется в разной степени 
(см. табл. 5). Для полярного протонного раствори­
теля, каким является этанол, направление дест­
рукции “6 м является доминирующим. С равнимы ­
ми являю тся процессы, сохраняю щ ие цикличес­
кую форму БК (пути “а" и “б”), с процессами р ас ­
кры тия гетероцикла по связям  1 - 6  и 1 -2 , причем  
деструкция по связи 1 -6  энергетически выгодней, 
чем по связи  1 -2 .
Таблица 5
Количественная оценка выхода продуктов фотолиза соединения I при облучении светом с Х=254 нм в течение











этанол ТГФ н-гексан этанол ТГФ н-гексан
1 1,2 - - 15 22,3 18,4 39,6
2 3,8 - - 16 5,0 6,3 2,1
3 6,2 - - 17 2,1 2,1 2,6
4 2,1 6,1 3,2 18 0,5 1,8 1,0
5 2,1 3,0 2,0 19 1,3 1,2 5,6
6 5,3 7,2 3,2 20 4,2 - -
7 3,2 2,5 2,0 21 2,1 1,5 3,7
8 3,6 3,9 3,0 22 3,3 - -
9 10,2 12,3 6,1 2 99,8 99,6 100,6
10 2,1 3,2 2,2 2 * 17,0 26,8 22,3
11 2,2 3,3 2,0 2б 28,1 32,1 16,7
12 3,8 4,3 3,0 2в 22,4 17,5 10,2
13 1,2 2,2 1,1 2г 10,0 4,4 12,0
14 12,0 20,3 18,2
В полярном апротонном растворителе, каким 
является ТГФ, процессы фото деструкции соеди­
нения I, не связанны е с раскры тием  БК цикла,
доминируют. А налогичная картина наблю дает­
ся для соединения I в неполярном растворителе 
(н-гексане). В этом случае процесс ф отораспада
по связи  1 -2  преобладает над процессом раскры ­
ти я  цикла по связи  1 -6 .
Таким образом, общую картину фотодеструк­
ции соединения I можно представить следующей 
схемой:






Эта схема ф отолиза соединения I отличается 
от ранее изученны х [8 - 1 2 ] только присутствием 
процесса “б” и отсутствием образования димера I 
по связи  5,5 после реализации направления "а".
Выводы
1. Н айдена определенная аналогия между х а­
рактером масс-спектрометрической ф рагм ента­
ции у производных БК и их деструкцией под воз­
действием  УФ-облучения. А налогия касается  
только процессов, не связанны х с раскрытием  
гетероцикла у БК.
2. Показано, что фотолиз соединения 1, осуще­
ствленны й в различны х по химической природе 
растворителях, протекает по направлениям, х а ­
рактерны м  для поведения производных БК в ус­
ловиях терм олиза и гидролиза (при pH 6,3-12,5).
3. Природа органических растворителей ока­
зы вает заметное влияние на ход фотолитической 
деструкции. Доминируют процессы, не связан ­
ные с раскрытием барбитурового цикла. Впервые 
наблю дается процесс элим инирования бензо­
ильного заместителя у атом а N,, что подтверж­
дается присутствием этилового эфира и самой 
бензойной кислоты, а  такж е дибензоила в про­
дуктах фотодеградации соединения I.
4. Кинетика реакции фотолитического разло­
ж ения соединения I хорошо описывает изм ене­
ние концентрации I в виде линейных зависимос­
тей (Rcorr* 95) от времени для различны х раство­
рителей.
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